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RESUMEN 
El dolor es la razón más común de consulta y de búsqueda de atención médica, y el que presenta una 
mayor dificultad al recibir un paciente es el dolor neuropático. Una de las neuropatías de fibras finas 
por excelencia es la enfermedad de Fabry, un desorden poco conocido. El objetivo de esta revisión fue 
cotejar la bibliografía disponible para determinar los puntos clave en el manejo de esta enfermedad, 
usando herramientas de búsqueda como Up To Date, Pubmed y Google Scholar. Luego de la revisión 
de más de 30 artículos científicos se pudo concluir que el característico dolor y la hiposensibilidad 
térmica se deben al acúmulo de glicolípidos que producen una neuropatía de fibras finas. Esto se 
asocia a un cuadro de dolores quemantes en manos y pies que puede presentar gran dificultad al 
momento del diagnóstico y tratamiento. De este modo, sospechar el diagnóstico conlleva una serie de 
pasos desde la historia clínica y examen físico, que son de gran importancia, hasta la determinación 
bioquímica porcentual de la ausencia de actividad de la alfa-galactosidasa A hasta los exámenes 
neurológicos e histológicos. Se llegó a la conclusión de que las características clínicas de esta 
enfermedad pueden ser típicas en la mayoría de los pacientes, sin embargo se debería conocer la 
fisiopatología subyacente al problema y diferenciar el manejo de un dolor crónico con el de las crisis de 
dolor. Esto es imperioso debido a la importancia de instaurar la terapia especifica lo antes posible.
Palabras claves: enfermedad de Fabry, parestesias, neuralgia, analgésicos, diagnostico, terapia de 
reemplazo enzimático, sistema nervioso periférico, neuropatía de fibras finas, neuropatías dolorosas, 
herencia ligada al cromosoma x.
ABSTRACT
Pain is the most common reason for consulting and seeking medical attention, and the one that 
presents the greatest difficulty in receiving a patient is neuropathic pain. One of the neuropathies of 
small fibers par excellence is Fabry Disease, a little known disorder. The objective of this review was to 
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collate the available bibliography to determine the key points in the management of this disease, 
using search tools such as Up To Date, Pubmed and Google Scholar. After reviewing more than 30 
scientific articles, it was concluded that the characteristic pain and thermal hyposensitivity are due 
to the accumulation of glycolipids that produce a neuropathy of small fibers. This is associated with 
a picture of burning pains in the hands and feet that can present great difficulty at the time of 
diagnosis and treatment. Thus, suspecting the diagnosis involves a series of steps from the clinical 
history and physical examination, which are of great importance, to the percentage biochemical 
determination of the absence of activity of alpha-galactosidase A until neurological and histological 
examinations. It was concluded that the clinical characteristics of this disease may be typical in 
most patients, however, the pathophysiology underlying the problem should be known and the 
management of chronic pain should be differentiated from that of pain crises. This is imperative 
because of the importance of establishing the specific therapy as soon as possible.
Keywords: Fabry disease, neuropathic pain, painkillers, diagnosis, enzyme replacement therapy, 
peripheral nervous system, small fiber neuropathy.
INTRODUCCIÓN
   
(1)
El dolor es la razón más común de consulta y de búsqueda de atención médica . Uno de los 
dolores que presenta mayor dificultad en el manejo al momento de la consulta es el dolor 
neuropático, probablemente debido a la problemática de cómo definirlo y valorarlo. La prevalencia 
del dolor neuropático se estima entre 7 y 10% de la población general y en 35% de los pacientes 
(2)
diabéticos a nivel mundial .
La IASP (International Association for the Study of Pain) definió en el 2018 al dolor neuropático 
(3)
como un “dolor causado por una lesión o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial” . En 
el sistema nervioso periférico se sabe que algunas enfermedades pueden afectar todos los tipos de 
nervios, pero algunos pueden estar confinados a sólo la mielina o el axón. De esta manera, una 
enfermedad que podría beneficiarse de una determinación específica de los aspectos fenotípicos 
clínicos para permitir un diagnóstico más preciso y una mejoría potencial en la condición del 
(4)
paciente es la neuropatía de fibras finas .
Una de las neuropatías de fibras finas por excelencia es la enfermedad de Fabry (EF), la 
enfermedad de depósito lisosomal más prevalente, con un rango de aparición en varones de 
(5)
1:8454 a 1:117000 de cualquier raza y etnia . Un error innato de la vía metabólica de los 
glicoesfingolípidos, la deficiencia de la hidrolasa lisosomal alfa-galactosidasa-A ligado al 
cromosoma X, que resulta en la acumulación lisosomal de globotriaosilceramida (Gb3) en varios 
tipos celulares determinando un efecto profibrótico, proinflamatorio y citotóxico de su derivado 
(6)
hidrofílico deacilado (globotriaosilesfingocina o lyso-Gb3) . La acumulación de la Gb3 en los 
ganglios autonómicos y en los ganglios de la raíz dorsal deriva en un tipo de dolor pobremente 
diagnosticado y erróneamente tratado. Por este motivo, hemos procedido a hacer una revisión 
evaluativa de la bibliografía actualizada en internet para determinar las características de esta 
enfermedad y los puntos claves en el diagnóstico y tratamiento.
MÉTODOS
 Se utilizaron herramientas de búsqueda como Up To Date, Pubmed y Google Scholar para 
hallar literatura actualizada que brinde un contenido científico fiable, especialmente ensayos 
clínicos y revisiones. Se empleó el inglés en casi toda la búsqueda, con palabras claves como: 
“small-fiber neuropathy”, “Fabry Disease neuropathy”, “pain in Fabry Disease”.
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RESULTADOS
La EF genera una deposición excesiva de glicoesfingolípidos neutrales en el endotelio 
(7)
vascular de varios órganos, en las células musculares lisas y epiteliales . De esta manera, la 
(8,9)
acumulación progresiva es la responsable de las anormalidades clínicas asociadas .
La presentación inicial típica de un paciente con EF incluye angioqueratomas y neuropatía de 
(10) (11,12)
fibras finas , el 80% de los pacientes con esta última reportan dolor . Clásicamente es un 
dolor quemante o fulgurante en manos y pies pero puede ser mal diagnosticado en la primera 
consulta como artritis o más aún como un dolor de origen psicogénico, debido a que los pacientes 
(8,13)
son generalmente jóvenes .
El paciente acude a la consulta generalmente por dolor crónico con un impacto ya significativo 
en su calidad de vida. Por esto, cualquier reducción del dolor resulta en una mejoría de ésta. Sin 
embargo, un diagnóstico y tratamiento oportunos son la piedra angular de la terapia del dolor por 
(14)
EF .
La fisiopatología del dolor se basa en: neuropatía de fibras finas, pérdida de pequeñas fibras 
mielinizadas y no mielinizadas, acúmulo de glicolípidos en los ganglios de la raíz dorsal, descargas 
+
ectópicas debido a la “up-regulation” de los canales de Na  y degeneración axonal secundaria a 
(15,16)
isquemia por acúmulo masivo de glicolípidos en el endotelio microvascular . La 
hiposensibilidad térmica y el dolor basado en la patología de las fibras nerviosas pequeñas son 
síntomas neurológicos cardinales de la EF.
Sospechar el diagnóstico de una neuropatía de fibras finas debida a una EF requiere una 
valoración cuidadosa, empezando por una historia clínica detallada, un examen físico exhaustivo 
y una evaluación comprensiva del dolor, el cual se presenta la mayoría de los pacientes. La 
historia clínica debería incluir a los antecedentes familiares, el curso temporal del dolor, los 
detalles de cualquier síntoma autonómico y el uso de cualquier medicación actual o previa. En la 
tabla 1 se describe el enfoque recomendado para evaluar el sistema nervioso periférico de los 
(16)
pacientes con EF. Preguntas típicas deberían ser las siguientes :
- ¿El paciente tiene dolor en crisis?
Las crisis son una bandera roja diagnóstica que debería iniciar la sospecha de una EF u otra 
causa de neuropatía de fibras finas.
- ¿El paciente tiene o recuerda haber tenido una sensación de quemadura en las manos o 
pies?
- ¿Hay algún deterioro o extensión de la distribución del dolor con la exposición al calor o al 
frío, esfuerzo físico, estrés o fiebre?
- ¿El dolor impide que el paciente haga deportes?
- ¿El paciente suda menos que otros durante un esfuerzo físico o en un día caluroso?
- ¿Hay algún miembro de la familia que haya tenido quejas similares?
(17-
Además, demostrar la actividad ausente de la α-galactosidasa-A, en porcentajes, es crucial
19)
. Por otro lado, para el diagnóstico de una neuropatía de fibras finas se puede usar el test 
(19-
cuantitativo sensorial y biopsias de piel con una eficiencia diagnóstica respectiva de 47 y 88%
21)
.
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Tabla 1. Recomendaciones para la valoración del sistema nervioso periférico de un paciente con 
(16)
enfermedad de Fabry .
 Los pacientes pueden sufrir crisis de dolor provocadas por fiebre, ejercicio y/o cambios de 
(15,16)
temperatura . El dolor agudo es poco diagnosticado y difícilmente se puede ofrecer algún 
tratamiento eficaz en el momento. Las crisis agudas son severas, comienzan en manos y pies, se 
propagan por todo el cuerpo, pueden durar horas y días, impedir el movimiento y son generalmente 
resistentes al tratamiento analgésico convencional. La intensidad del dolor en las crisis se reporta 
(15,25)
desde 8,5 a 10 en una escala numérica .
 Lo ideal, una vez diagnosticada la EF, es evitar las causas de las crisis con modificaciones en el 
estilo de vida (evitar temperaturas extremas y la fiebre con paracetamol, mantener una hidratación 
(26)
apropiada y realizar actividades físicas adecuadas como la natación) , prevenirlas con 
 
Evaluación neurológica 
Evaluación del 
especialista 
Evaluaciones 
generales y del 
dolor 
- Historia clínica (enfatizar en 
los antecedentes familiares). 
- Examen físico: altura, peso, 
frecuencia cardíaca, presión 
arterial, examen de piel (en 
búsqueda de 
angioqueratomas). 
- Evaluación del dolor: curso 
temporal, localización, 
características, cuantificación 
del dolor usando escalas 
generales (Brief Pain 
inventory, Short-Form McGill 
Pain Questionnaire, y 
FabryScan). 
 
- Cuestionario del dolor de 
la EF de Würzburg. 
 
 
- Score total de síntomas. 
 
 
- Cuestionario de dolor y 
salud pediátrica específico 
para la EF. 
Evaluación 
somatosensorial 
- Tests de percepción termal 
(discos termales, tubos de 
agua caliente, tibia, fría). 
- Tests de percepción de frío 
(test del balde de hielo, tubos 
de agua fría). 
- Test de percepción del alfiler. 
- Percepción del tacto (test del 
cepillado de la piel). 
- Percepción de la vibración 
(con el diapasón graduado de 
Rydel-Seiffer, usado en  
FabryScan) 
- Test sensorial 
cuantitativo, potenciales 
evocados nociceptivos, 
análisis de biopsias de 
piel (densidad de la fibra 
nerviosa 
intraepidérmica). 
 
Adaptado de Politei JM, Bouhassira D, Germain DP, et al. Pain in Fabry Disease: Practical Recommendations 
for Diagnosis and Treatment. CNS Neuroscience & Therapeutics. 2016;22(7):568-576. 
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(26-28)
carbamazepina y/o gabapentina y/o pregabalina , y tratarlas con lidocaína, tramadol, morfina, 
(15,16,29)
oxicodona, ibuprofeno y diclofenac .
 Los resultados beneficiosos del reemplazo enzimático (RE) sobre el dolor crónico de estos 
pacientes son mayores en comparación a la terapia convencional: los pacientes reducen sus 
medicaciones antineuropáticas, y el daño estructural y funcional parece ser reversible con el RE. Este 
efecto resulta por el aclaramiento de glicoesfingolípidos de las células nerviosas o de vasos que irrigan 
(22-24)
los nervios . De esta manera, es crucial que cada paciente con el diagnóstico de EF sea 
(15)
categorizado como corresponde para determinar si es un buen candidato al RE .
Considerando que el daño a las fibras nerviosas finas ocurre tempranamente, el tratamiento 
precoz es muy importante para limitar el daño al sistema nervioso periférico ya que, como fue 
mencionado anteriormente, mayores niveles de la lyso-Gb3 se asocian directamente con el dolor en la 
EF y, por ende, la iniciación temprana del RE a las dosis adecuadas es la clave en la estrategia de la 
 (30,32)
reducción del dolor .
Por otro lado, la evidencia clínica indica que el inicio temprano del RE también se asocia con 
mejores resultados clínicos en cuanto a la reducción del desarrollo de un daño irreversible a los 
(32-34)
riñones y al corazón . Se ha demostrado también que pacientes con EF tratados con alfa-
agalsidasa o beta-agalsidasa a dosis autorizadas no presentan diferencia alguna en cuanto a la tasa 
de aparición de eventos clínicos. Sin embargo, el tratamiento con la beta-agalsidasa resulta en una 
mayor disminución de las concentraciones de la lyso-Gb3 en comparación con alfa-agalsidasa. De 
igual modo, el tratamiento con la beta-agalsidasa tiene un mejor efecto en la masa del ventrículo 
2
izquierdo de pacientes con un índice de la masa ventricular <75 g/m . Una menor cantidad de 
pacientes han tenido una respuesta inmunológica a la alfa-agalsidasa en comparación con la beta-
(35)
agalsidasa .
En conclusión, el dolor en la EF tiene características típicas en la mayoría de los pacientes, por lo 
que debería instar al facultativo que tenga la oportunidad de recibir alguno de estos pacientes a 
pensar en una neuropatía de fibras finas y por ende en una EF. Desde ahí: buscar síntomas y signos 
clásicos, investigar antecedentes familiares con síntomas y signos similares, analizar el sedimento 
urinario y la función renal, pesquisar hipertrofia ventricular izquierda (especialmente con resonancia 
magnética y electrocardiograma) y establecer el diagnóstico con la analítica de la alfa-galactosidasa-
A, la cual de ser negativa plantearía la posibilidad de una biopsia de tejidos afectados. Luego del 
diagnóstico, considerar que la terapia enzimática puede llegar a ser el tratamiento más adecuado para 
los pacientes que clasifiquen a los criterios (especialmente varones con manifestaciones clásicas) y 
tomar en consideración que los antiinflamatorios no esteroideos deberían ser evitados en lo posible, 
dada su inefectividad y la toxicidad renal que puedan causar. Se debe diferenciar el tratamiento del 
dolor crónico con el del dolor agudo, especialmente en un paciente conocido, y se debe conocer la 
fisiopatología que presenta este tipo de neuropatía.
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